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報 告 番 号 甲第 3069号 氏  名 藤 原  大 輔 
〇 論文題名 
SIRT1 deficiency interferes with membrane resealing after cell membrane injury 
（SIRT1の欠損は細胞膜損傷後の修復を阻害する） 
〇 研究目的 
 SIRT1 は NAD+依存性の蛋白脱アセチル化酵素であり、7 つある sirtuin ファミリーの






Skeletal muscle-specific SIRT1 knockout（SIRT1-MKO）マウスの作成：SIRT1-MKO






CK と LDH 活性の評価：WT と SIRT1-MKO マウスにトレッドミル試験を行い、その前
後（14 日前と１時間後）に採血し、筋障害のマーカーとして血清中の creatinine kinase 





または control-si RNA を Lipofectamine RNAiMAXを使い導入し、導入 48時間後に分析
した。C2C12 細胞の myofiber への分化は 2%ウマ血清存在下で細胞を培養し、培養 1 週
間後にmyofiberであることを確認して用いた。 
細胞膜の傷害と修復は細胞を 10  M FM1-43 蛍光色素を加えた Live Cell Imaging 
Solution 存在下におき動画で観察した。Nikon A1 共焦点レーザー顕微鏡の












やすいことが判明した。トレッドミル試験後の CK、LDH の値は SIRT1-MKO マウスで
有意に高かった。また、運動前の CK 値でも SIRT1-MKO マウスで有意に高く、
SIRT1-MKOマウスは軽度の筋ジストロフィーと同様の状態であることが考えられた。 
細胞膜修復能の評価では、nicotinamideを投与した群で FM色素の取り込みが有意に多
かった。Control 細胞ではレーザーによる膜損傷後、損傷部直下に vesicles が集積し、癒
合し、ドーム状に細胞膜が膨出した。しかし、nicotinamide投与群では vesiclesは集積す
るが癒合や膜への接着が抑制され、膜は陥凹することが有意に多かった。同様の結果が
Ex527 による SIRT1 阻害や Sirt1-siRNA 処置群で観察された。C2C12 細胞は myofiber
に分化させることができる。そこで、C2C12細胞由来のmyofiberにおいて SIRT1阻害薬
の nicotinamideの作用を観察した。nicotinamideは C2C12 myoblast細胞と同様に細胞
膜の修復過程を阻害することが判明した。 
SIRT1 の抑制が膜修復に関与する分子の発現量に影響している可能性について検討し
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SIRT1 deficiency interferes with membrane resealing after cell membrane 
injury 
（SIRT1の欠損は細胞膜損傷後の修復を阻害する） 
 
結果の要旨 
 
SIRT1-MKOマウスは、筋ジストロフィーときわめて類似した組織学的特徴や病態を示し、
持久力や筋力の低下、筋障害が生じ、血清 CK 値が上昇していることを見出した。また、
運動後の骨格筋傷害が正常マウスに比べて大きいことが認められた。筋芽細胞および筋管
細胞で SIRT1を抑制またはノックダウンすると膜修復が障害されることを見出し、SIRT1
が細胞膜修復に関与することを初めて明らかとした。以上のことから、本研究成果が博士
（医学）の学位授与に値するとすべての審査委員が判断した。 
 
 
 
 
 
 
